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Resumen Ejecutivo

Titulo: Efectividad, seguridad y evaluacién econémica de las diferentes al-
ternativas existentes en la deteccidn precoz de la hipercolesterolemia en la
edad pediatrica.

Autores: Felipe Monroy, Patricia Gavin, Juan Ignacio Martin.

Introduccion

La hipercolesterolemia (HC) es un potente factor de riesgo en la aparicion
de arteriosclerosis y enfermedad cardiovascular (ECV) en la edad adulta.
La ateroesclerosis es un fendmeno que tiene su inicio en la infancia, ademas
se ha demostrado la presencia de un mantenimiento de las cifras de coles-
terol desde la infancia hasta la vida adulta. Una intervencién precoz podria
evitar la aparicién de complicaciones cardiovasculares en el adulto.

Objetivos

El objetivo de la presente revision sistemadtica es valorar la informacién
disponible en cuanto a la eficiencia, efectividad y seguridad del cribado de
la HC en la edad pediatrica.

Metodologia

La busqueda se realiz6 en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
EMBASE, Lilacs y las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemi-
nation (CRD): NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health
Technology Assessment Database (HTA), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE). Ademas se revisaron las bases de datos de los siguientes
organismos gubernamentales y sociedades cientificas y organismos elabora-
dores o compiladores de guias de préctica clinica: U.S. Preventive Services
Task Force, UK National Screening Committee, Canadian Task Force on
Preventive Health Care, American Association of Clinical Endocrinologists,
American Academy of Pediatrics, American Heart Association, Asociacion
Espafiola de Pediatria y Asociacién Espafiola de Pediatria en Atencién
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Primaria. GuiaSalud, National Institute for Health and Care Excellence,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, National Guideline Clearing-
house. Posteriormente se realiz6 una bisqueda manual a partir de las refe-
rencias identificadas en la bibliografia previa.

Se incluirian las evaluaciones econémicas completas, estudios experi-
mentales y estudios observacionales con grupo de comparacién sobre inter-
venciones de deteccion precoz y cribado de la HC en la infancia, publicadas
hasta marzo de 2013. No se limit6 por idioma. La seleccion de estudios se
realiz6 aplicando los criterios de inclusién y exclusion previamente defini-
dos. Los estudios potencialmente seleccionados serian evaluados mediante
la herramienta de lectura critica de la Agencia de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias del Pais Vasco - OSTEBA.

Resultados y discusion

No se identificaron estudios que comparasen la eficiencia de distintas estra-
tegias de cribado. Tampoco se identificaron estudios que evaluasen el
efecto del cribado de la HC en la edad pedidtrica sobre el riesgo de ECV y
mortalidad.

Ante la ausencia de evidencia cientifica que responda a las cuestiones
planteadas, se discute una seleccion de articulos identificados en las busque-
das. Estos estudios sugieren que los niveles de colesterol tienden a mante-
nerse desde la infancia a la vida adulta, que la HC en la infancia se asocia
con la arteriosclerosis subclinica en el adulto y que la disminucién del coles-
terol sérico en la infancia retrasa la aparicién de ECV y mejora la calidad
de vida de los pacientes con HC familiar heterocigota y niveles de colesterol
muy elevados desde el nacimiento. Pero estos factores no proporcionan una
justificacién sélida a favor del cribado universal. La mayoria de los nifios
diagnosticados de HC moderada no desarrollardin ECV prematura en la
vida adulta.

Aunque no existe consenso al respecto, la mayoria de las sociedades
cientificas y expertos desaconsejan la implementacién de programas de
cribado universal de la HC en la infancia.

Conclusiones

No se dispone de evidencia cientifica sobre el balance de beneficios y
riesgos del cribado universal de la HC en la infancia y adolescencia con el

12 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



objetivo de reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares en el adulto.
La mayoria de los expertos desaconsejan el cribado rutinario de la HC en
edad pediatrica.

Recomendacion

El cribado rutinario de la hipercolesterolemia en menores de 15 afios no
esta justificado. Se aconseja realizar cribado selectivo de colesterol en nifios
o adolescentes que presenten al menos alguno de los siguientes factores de
riesgo cardiovascular: diabetes, obesidad, hipertension arterial, anteceden-
tes familiares de ECV prematura y dislipemia genética con alto riesgo car-
diovascular.
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Executive Summary

Tittle: Effectiveness, security and economic evaluation of existing alternati-
ves for the early detection of hypercholesterolemia in the paediatric popu-
lation.

Authors: Felipe Monroy, Patricia Gavin, Juan Ignacio Martin.

Introduction

Hypercholesterolaemia (HC) is a strong risk factor for atherosclerosis and
cardiovascular disease (CVD) in adulthood. Atherosclerosis begins in chil-
dhood, besides it has been shown the maintenance of serum cholesterol
levels from child to adult stages. Thus, an early intervention could decrease
the risk of developing cardiovascular complications later on.

Objectives

The aim of this systematic review is to assess the available information
related to the efficiency, effectiveness and security of the screening for HC
in the paediatric population.

Methodology

The following databases were searched: PubMed/MEDLINE, EMBASE,
Lilacs; and the databases of the Centre for Reviews and Dissemination
(CRD): NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Techno-
logy Assessment Database (HTA), Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE). In addition, the databases of the following government
agencies, scientific societies and guidelines-developing organizations were
also searched: U.S. Preventive Services Task Force, UK National Screening
Committee, Canadian Task Force on Preventive Health Care, American As-
sociation of Clinical Endocrinologists, American Academy of Pediatrics,
American Heart Association, Asociacién Espafiola de Pediatria y Asocia-
cién Espafiola de Pediatria en Atencién Primaria. GuiaSalud, National
Institute for Health and Care Excellence, Scottish Intercollegiate Guidelines
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Network, National Guideline Clearinghouse. Subsequently, a manual search
from the reference lists of previously identified references was conducted.

Complete economic evaluation studies, experimental and observatio-
nal studies with a comparison group published until March 2013, were se-
lected for reviewing. No language restrictions were applied. The selection of
studies was done according to the previously defined inclusion and exclu-
sion criteria. Those articles that met inclusion criteria were assessed by the
computer-assisted critical appraisal tool of the Basque Office for Health
Technology Assessment-OSTEBA.

Results and discussion

No studies comparing the efficiency of different HC screening strategies
were identified for inclusion. Furthermore, no studies were identified that
assess the impact of HC screening in lowering the risk of CVD and morta-
lity.

Considering that there is no evidence to answer the research questions
contemplated in the review, a small selection of papers identified in the
electronic searches was discussed. These studies suggest that cholesterol
levels are sustained from childhood to adulthood and an existing relations-
hip between subclinical atherosclerosis in adulthood and hypercholestero-
lemia during paediatric age. It has been shown that lowering serum choles-
terol in infancy defers the onset of CVD and improves quality of life in
patients with homozygous familial hypercholesterolemia and very high
levels of cholesterol since birth. Altogether, these findings do not provide a
solid argument in favour of universal HC screening. Most children with
moderate HC will not develop premature cardiovascular disease.

Even though there is no expert consensus on the appropriateness of
the screening for childhood HC, most experts and scientific societies recom-
mend against the implementation of universal screening programs for the
detection of childhood HC.

Conclusions

There is no evidence to assess the balance of benefits and harms of univer-
sal screening for HC in childhood to reduce cardiovascular risk in adulthood.
Most experts do not recommend screening routinely for HC during the
paediatric age.
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Recommendation

Routine screening for hypercholesterolaemia in children aged less than 15
years is not justified. We recommend conducting a selective screening of
cholesterol in children and adolescents with at least one of the following
cardiovascular risk factors: diabetes, obesity, arterial hypertension, family
history of premature cardiovascular disease and genetic dyslipemia with
high cardiovascular risk.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) arterioscleréticas son una causa
de hospitalizacién y de muerte extremadamente frecuente en nuestro paifs,
lo que las ha convertido en una prioridad de politica sanitaria tanto por sus
repercusiones econdmicas y sociales como por su impacto en el sistema sa-
nitario. Los ultimos datos aportados por el Instituto Nacional de Estadistica
ponen de manifiesto que las ECV han sido responsables del 30,5% de los
fallecimientos producidos en Espaiia durante el afio 2011%

La hipercolesterolemia (HC) es un potente factor de riesgo en la apa-
ricion de arteriosclerosis y ECV en la edad adulta que se caracteriza por la
presencia de niveles elevados de colesterol en la sangre. Su prevalencia en
Espafia es elevada. Un metaandlisis de estudios transversales sobre factores
de riesgo cardiovascular encontré que el 23% de la poblacién espafiola
tiene un colesterol total superior a 250 mg/dl, mientras que aproximada-
mente el 21% de los escolares presenta valores de colesterol total superio-
res a 200 mg/dI>.

El proceso aterogénico estd modulado en el tiempo por la interaccién
entre los factores genéticos y los ambientales. El perfil lipidico aterogénico
estd intimamente ligado a una dieta rica en grasas, el sobrepeso u obesidad,
el sedentarismo y el tabaquismo?®®. Igualmente, diversos estudios han de-
mostrado que existe una tendencia a la agregacién familiar de factores de
riesgo cardiovascular (HTA, obesidad, dislipemia). Los nifios y adolescen-
tes con HC frecuentemente tienen antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura®*,

Aln no se han establecido los métodos més efectivos de diagndstico y
tratamiento de la HC en pediatria. Debido a que existen notables diferen-
cias en las concentraciones de lipidos sanguineos segin edad y sexo durante
las dos primeras décadas de la vida se consideran HC los valores de coles-
terol total y colesterol y de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por
encima del percentil 95 (P95) para la edad y el sexo. El Nacional Cholesterol
Education Program Panel Expert Guide propone unos valores de lipidos y
lipoproteinas deseables, en el limite y de riesgo (Anexo 2). En nuestro pais
se dispone ademads de valores obtenidos en poblacidn espafiola como los del
estudio GALINUT (1999), el estudio RICARDIN II (1995), el estudio de
Fuenlabrada (1990) y otros’. En nifios diagnosticados de HC el abordaje
terapéutico se centra en modificar el estilo de vida, con énfasis en interven-
ciones orientadas a la pérdida de peso y mejora de la ingesta alimentaria.
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Pocos ensayos clinicos han investigado el empleo de farmacos en el manejo
de las HC pediétricas, y sus efectos potenciales a largo plazo no se conocen
con precision’.

Son numerosas las evidencias que demuestran que la ateroesclerosis
empieza mucho antes de la edad adulta; es mas, en estudios necrdpsicos de
nifios y adultos jévenes se observa una clara relacién entre el nimero y
extension los depésitos de ésteres de colesterol en la aorta y el perfil lipidi-
co previo®. Asimismo existe evidencia de un fenémeno de continuidad o
mantenimiento (tracking) de las concentraciones elevadas de colesterol al
pasar de la infancia a la adolescencia y a la edad adulta, es decir, los nifios
y adolescentes con concentraciones elevadas de colesterol tienen mas posi-
bilidades que la poblacion general de tener niveles elevados de colesterol en
la vida adulta*. En linea con estos argumentos, la guia del Expert Panel on
Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Chil-
dren and Adolescents, aprobada por la American Academy of Pediatrics,
recomienda cribar a todos los nifios de entre los 9 y los 11 afios de edad’.

Por el contrario, la mayoria de las sociedades cientificas incluidas las
espafiolas apuestan por la realizacién de un cribado selectivo para la detec-
cién de HC en poblacién infantil con antecedentes familiares de ECV o con
alguin factor de riesgo asociado (hipertension arterial, diabetes mellitus y
obesidad)*®. El hecho de que la HC sea un factor de riesgo modificable
justificaria esta recomendacion ya que pone en duda la capacidad de los
niveles de colesterol en la infancia para estimar el riesgo cardiovascular en
el adulto.

El presente informe técnico revisa la evidencia cientifica sobre el
cribado de la HC para determinar qué estrategia es la mas coste-efectiva. La
finalidad de dicho informe es proporcionar una herramienta que ayude a una
mejor toma de decisiones en el &mbito asistencial de atencién primaria.
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Objetivos

El objetivo general de la presente revision es determinar la efectividad, se-
guridad y eficiencia del cribado de la hipercolesterolemia en edad pediatri-
ca en términos de morbilidad y mortalidad.

Los objetivos especificos se enumeran a continuacion:
- Analizar qué estrategia de cribado es la mas eficiente.
- Identificar cudl es el tramo de edad 6ptimo para realizar el cribado.

- Establecer con qué frecuencia se debe realizar 1a medicién de los
niveles de colesterol en la edad pediatrica
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Preguntas de Revision

1. ;Cudl es la estrategia mds eficiente para identificar a los nifios con
hipercolesterolemia?

2. El cribado de hipercolesterolemia en la edad pediétrica, ;reduce el
riesgo de presentar ECV en la edad adulta?
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Metodologia

1. Tipos de estudios

Evaluaciones econdmicas completas para la primera pregunta (eficiencia).
La busqueda bibliogréfica para la segunda pregunta (efectividad) se centré
principalmente en estudios de cohortes y en estudios de casos y controles,
ante la previsién de que no se identificardn ensayos clinicos aleatorizados
(ECA). Se excluyeron las revisiones narrativas, aunque fueron retenidas
para su uso en la discusion.

2. Poblacion diana

Se incluyeron los estudios realizados en poblacién pedidtrica de 0 a 14 afios
de edad sana y sin factores de riesgo de hipercolesterolemia, o con antece-
dentes familiares de hipercolesterolemia y ECV, o con factores de riesgo
modificables.

3. Tipos de intervenciones

Todas las intervenciones de detecciéon precoz y cribado de la HC en
menores de 15 afios fueron potencialmente elegibles, aunque la bisqueda
se centro en las siguientes:

-  Cribado de hipercolesterolemia a todos los menores de 15 afios.

- Cribado de hipercolesterolemia solo a menores de 15 afios con
factores de riesgo asociados y/o antecedentes familiares de hiper-
colesterolemia o ECV.

4. Estrategia de busqueda

La busqueda se realiz6 en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
EMBASE, Lilacs y las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemi-
nation (CRD): NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health
Technology Assessment Database (HTA), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE). La estrategia se realiz6 combinando términos en len-
guaje controlado y libre con el fin de aumentar su sensibilidad y especifici-

PROGRAMA DE ACTIVIDADES DE DETECCION PRECOZ DE PROBLEMAS DE SALUD ENTRE LOS 0 Y 14 ANOS 25



dad (Anexo 3). Las biuisquedas se limitaron a articulos publicados hasta
marzo de 2013. No se limit6 por idioma.

Para la obtencion de literatura gris se realizé una bisqueda manual en
las paginas web de las siguientes entidades gubernamentales y sociedades
cientificas: U.S. Preventive Services Task Force, UK National Screening
Committee, Canadian Task Force on Preventive Health Care, American As-
sociation of Clinical Endocrinologists, American Academy of Pediatrics,
American Heart Association, Asociacion Espafiola de Pediatria y Asocia-
cioén Espafiola de Pediatria en Atencion Primaria. Utilizando estas fuentes
y fuentes adicionales como organismos elaboradores o compiladores de
guias de practica clinica (GuiaSalud, National Institute for Health and Care
Excellence, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, National Guideline
Clearinghouse), se identificaron las recomendaciones de los distintos grupos
de consenso y organizaciones.

Posteriormente se realizé una buisqueda manual a partir de las refe-
rencias identificadas en la bibliografia previa.

Resultados de interés de la 1% pregunta: coste-efectividad, coste-utili-
dad, coste-beneficio.

Resultados de interés de la 2% pregunta: mortalidad, enfermedad car-
diovascular infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad
renal crénica..

5. Seleccion de articulos

En un primer cribado, los trabajos serian seleccionados a partir del titulo y
resumen. En caso de que no fuera posible decidir su inclusién o exclusién
en base al resumen, se solicitarian y revisarian los articulos originales. En
un segundo cribado, tras la lectura de los textos completos, se registrarian
los estudios descartados y se sefialarian las causas de exclusion. Los estudios
potencialmente seleccionados serian evaluados mediante la herramienta de
lectura critica de la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del
Pais Vasco — OSTEBA”.
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Resultados

1. Estrategia mas eficiente para diagnosticar
hipercolesterolemia en poblacion
pediatrica

No se identificaron estudios que comparasen la eficiencia de distintas estra-
tegias de cribado. Tampoco se encontraron evaluaciones econdmicas sobre
el coste-efectividad del cribado de la HC en diferentes edades, ni que abor-
dasen la periodicidad de la medicién de los niveles de colesterol en sangre
en el paciente pediatrico.

Figura 1. Resultado de la busqueda y seleccion de trabajos de evaluacion
econdémica (12 pregunta)

140 referencias
PubMed/MEDLINE (n=94)
EMBASE (n=32)
CRD (n=14)

Lilacs (n=0)

134 excluidos
> a través de titulo y resumen
y 6 duplicados

v

0 articulos extraidos

2. Beneficios y riesgos del cribado de la hiper-
colesterolemia en poblacion pedidtrica

No se identificaron estudios que evaluasen el efecto del cribado de la HC
en la edad pediétrica sobre el riesgo de ECV y mortalidad.
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Figura 2. Resultado de la busqueda y seleccion de trabajos de efectividad
(22 pregunta)

324 articulos
PubMed/MEDLINE (n=229)
EMBASE (n=61)
CRD (n=34)

Lilacs (n=0)

323 excluidos
a través de titulo y resumen
y 1 duplicado

\ 4

\ 4

0 articulos extraidos

Las recomendaciones de los principales grupos de consenso y organi-
zaciones se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Recomendaciones de grupos de expertos sobre el cribado de HC en

pediatria

ORGANIZACION

RECOMENDACION

Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health
and Risk Reduction in Children and
Adolescents. National Heart, Lung,
and Blood Institute’.

e De 2 a 8 anos: perfil lipidico solo a
poblacion pediatrica con antecedentes
familiares y factores de riesgo.

e De 9a 11 anos: cribado universal.

e De 12 a 16 afos: perfil lipidico solo a
poblacién pediatrica con antecedentes
familiares y factores de riesgo
diagnosticado.

American Association of Clinical
Endocrinologists®.

e Cribado selectivo a nifios y nifias >
2 afios con historia familiar de ECV
prematura o dislipidemia o ambas.

e Cribado selectivo a nifios y nifias >
2 afios con algun factor de riesgo
(hipertension arterial, sobrepeso o
diabetes).

US Preventive Services Task Force.

¢ No encuentran suficiente evidencia
para recomendar a favor o en contra
del cribado de la HC en la infancia.

UK National Screening Committee'

e No se recomienda el cribado universal
de la HC en la infancia.

Grupo de Trabajo Previnfad de la
Asociacion Espanola de Pediatria
de Atencion Primaria (AEPap)

y del Programa de Actividades
Preventivas y de Promocién de la
Salud (PAPPS-semFYC)'2.

e (Cribado selectivo de HC en
poblacién infantil con antecedentes
familiares de ECV prematura, o de
dislipemia genética con alto riesgo
cardiovascular, 0 que presenten
otros factores de riesgo asociados
(sobrepeso, diabetes, hipertension).
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Discusion

El cribado de la HC en la infancia sélo tiene sentido si las pruebas y estra-
tegias de deteccidén pueden identificar con precision a los nifios y nifias que
estdn en mayor riesgo futuro de ECV.

La presente revisioén no ha identificado estudios en poblacién pediatri-
ca sobre la estrategia de diagndstico de HC mas coste-efectiva (1* pregun-
ta). En poblacién adolescente y adulta (16 — 54 afios), los modelos de simu-
lacién concluyen que la estrategia mas coste-efectiva es realizar cribado
cuando existen antecedentes de HC familiar'>15.

No se han encontrado estudios que examinaran los beneficios poten-
ciales a largo plazo del cribado de HC en términos de reduccién del riesgo
de ECV, calidad de vida y mortalidad (2° pregunta). Este resultado coincide
con la revision sistemadtica realizada por la US Preventive Services Task
Force' que tampoco encuentra estudios al respecto.

Ante la ausencia de evidencia cientifica que responda a las cuestiones
planteadas, se discute a continuacién una seleccion de articulos identifica-
dos en las busquedas electrénicas y a partir de las listas de referencias. Estos
estudios no pueden considerarse parte de una revisién sistemdtica porque
no se recuperaron mediante una estrategia exhaustiva, ni se evalud el sesgo
de la misma manera que se habria hecho si se hubieran recuperado estudios
sobre la efectividad del cribado de la HC infantil.

Uno de los argumentos utilizados a favor del cribado universal es que
los niveles de colesterol tienden a mantenerse desde la infancia a la vida
adulta'™'®, Aproximadamente, entre el 40% y el 55% de los nifios y adoles-
centes con niveles de colesterol total y cLDL elevados registrardn niveles de
lipidos elevados entre 4 y 15 afios més tarde'®. No se ha evaluado, sin
embargo, la proporcién de nifios y adolescentes por encima del P95 que se
mantuvieron en este percentil durante el seguimiento'.

Ademas, la HC en la infancia se ha asociado con la arteriosclerosis
subclinica en el adulto. Segin el estudio estadounidense Bogalusa Heart
Study existe correlacion entre el grosor de la intima-media carotideo (mar-
cador de arterioesclerosis subclinica) y el percentil en el que se sitia el
cLDL en la infancia'. El estudio finlandés Cardiovascular Risk in Young
Finns encuentra una asociacion significativa entre el grosor de la intima-
media carotideo y los niveles de cLDL en la infancia’®.
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Finalmente, aunque no se dispone de evidencia cientifica directa sobre
la relacién entre la HC infantil y el riesgo futuro de eventos cardiovascula-
res, se ha demostrado que la disminucién del colesterol sérico en la infancia
retrasa la aparicion de ECV y mejora la calidad de vida de los pacientes con
HC familiar heterocigota y niveles de colesterol muy elevados desde el na-
cimiento®.

Pero incluso en conjunto estos factores no proporcionan una justifica-
cién sélida a favor del cribado universal. Se desconoce en qué medida la
modificacion de los estilos de vida reduce el riesgo cardiovascular a largo
plazo en los casos con una elevacion moderada de los lipidos en sangre. La
mayor parte de los ensayos clinicos aleatorizados sobre intervenciones hi-
polipemiantes en la infancia se llevaron a cabo con muestras pequeiias e
implican exclusivamente a nifilos de alto riesgo. Tampoco se dispone de
evidencia concluyente sobre los efectos psicoldgicos relativos al etiquetado
ni sobre la seguridad del consumo de estatinas durante largos periodos de
tiempo'®.

Por otra parte, que un factor de riesgo muestre un mantenimiento o
tracking moderadamente fuerte no significa que dicho factor tenga una
sensibilidad y especificidad elevadas para predecir enfermedad en el futuro;
es mds, dado que la incidencia de ECV en adultos jévenes y de mediana
edad es baja, incluso una sensibilidad y especificidad elevadas proporciona-
rian un valor predictivo positivo bajo cuando se aplicara a toda la pobla-
cion®. En definitiva, la mayoria de los nifios diagnosticados de HC modera-
da no desarrollaran ECV prematura.

Entre los distintos autores no existe consenso respecto al cribado uni-
versal de la HC en la infancia. El NHBLI Expert Panel recomienda cribar a
todos los nifios desde los 9 a los 11 afios de edad. Consideran que el cribado
selectivo basado en una historia familiar positiva, estrategia propuesta por
la Academy of Pediatrics en 2008 y un panel anterior del NHBLI en 1992,
darfa como resultado la pérdida de muchos nifios con niveles altos de
cLDL".

Por el contrario, la mayoria de las sociedades cientificas y expertos
desaconsejan la implementaciéon de programas de cribado rutinario®.
Basan su posicionamiento en el elevado numero de nifios con un perfil de
riesgo cardiovascular bajo que solo sufririan los inconvenientes de la
prueba, junto a un nimero limitado de casos para los que existe un benefi-
cio potencial pero incierto; a lo que hay que sumar los costes para el
sistema. La revision sistemdtica de la US Preventive Services Task Force'
concluye que la evidencia es insuficiente para recomendar a favor o en
contra del cribado lipidico rutinario.
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En nuestro entorno, el Grupo de Trabajo PrevInfad de la Asociaciéon
Espaiiola de Pediatria de Atencién Primaria (AEPap) y del Programa de
Actividades Preventivas y de Promocién de la Salud (PAPPS-semFYC)*12
aconseja realizar un cribado selectivo de colesterol en nifios y nifias o ado-
lescentes con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prema-
tura, de dislipemia genética con alto riesgo cardiovascular, o que presenten
otros factores de riesgo cardiovascular como sobrepeso, diabetes, o hiper-
tension.
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Conclusiones

No se dispone de evidencia cientifica sobre el balance de beneficios y
riesgos del cribado universal de la HC en la infancia y adolescencia con el
objetivo de reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares en el adulto.

Aunque no existe consenso con respecto a la deteccién precoz de la
HC, la mayoria de las sociedades cientificas y expertos desaconsejan el
cribado rutinario de la HC en edad pediétrica.

Son necesarios estudios de calidad que evalten si el cribado rutinario
de la HC en la infancia y adolescencia reduce los efectos adversos de la HC
en el adulto en términos de morbilidad y mortalidad, asi como la eficiencia
de las distintas estrategias de cribado.
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Recomendacion

Consecuentemente con la literatura revisada, se concluye que el cribado
rutinario de la hipercolesterolemia en menores de 15 afios no esta justifi-
cado.

Se aconseja realizar cribado selectivo de colesterol en nifios o adoles-
centes que presenten al menos alguno de los siguientes factores de riesgo
cardiovascular: diabetes, obesidad, hipertensiéon arterial, antecedentes fa-
miliares de ECV prematura y dislipemia genética con alto riesgo cardiovas-
cular. La mayoria de los expertos recomiendan esta estrategia como parte
de una aproximacion individualizada que facilita la deteccion de los nifios y
adolescentes con mayor riesgo, basada en los estudios de agregacién fami-
liar de factores de riesgo de ECV y la tendencia a la persistencia del perfil
lipidico desde la infancia a la edad adulta*&1012,
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Anexos

Anexo 1: Criterios para la Toma de Decisiones
Estratégicas Respecto a los
Programas de Cribado Poblacional

A continuacion se da respuesta a los 18 criterios que figuran en el “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional*, aprobado por la Comisién de Salud Publica
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud para la toma de deci-
siones estratégicas a la hora de implantar programas de cribado poblacional.

El objetivo principal del cribado de la hipercolesterolemia (HC) en la
edad pedidtrica es identificar individuos en riesgo de ECV e intervenir para
reducir dicho riesgo. La prevencién de la HC en el adulto debe considerar-
se un objetivo secundario del cribado de la HC infantil.

Criterios Relativos al Problema de Salud

1. ¢Es la enfermedad a cribar un importante
problema de salud?

La hipercolesterolemia es un potente factor de riesgo en la aparicién de
arteriosclerosis y ECV en la edad adulta. Su prevalencia en Espafia es
elevada: segin un metaandlisis de estudios transversales el 20% de los
adultos espaiioles tienen un colesterol total superior a 250 mg/dl, mientras
que aproximadamente el 21% de los escolares presenta valores de coleste-
rol total superiores a 200 mg/dl. Sin embargo, no se dispone de evidencia
cientifica directa sobre la relacion entre la HC infantil y el riesgo futuro de
eventos cardiovasculares. La mayor parte de los nifios con HC tienen disli-
pemias idiopdticas (poligénica, asociada a factores de riesgo, o multifacto-
rial), mientras que una minoria tiene dislipemias monogénicas o secunda-
rias (diabetes, hipotiroidismo, sindrome nefrético, etc.). Entre las dislipemias
genéticas mds frecuentes se encuentran la hipercolesterolemia familiar, la
hiperlipidemia familiar combinada, el defecto familiar de unién de la apoli-
poproteina B y la hipertrigliceridemia familiar.

Cumplimiento criterio I1: Evidencia insuficiente
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2. ¢Laenfermedad tiene criterios diagndsticos bien
definidos? ¢Se conoce bien la historia natural de
la enfermedad?

La HC se define por pruebas de laboratorio y métodos estadisticos. Se con-
sideran HC valores de colesterol total y cLDL por encima del percentil 95
(P95) para la edad y el sexo. Un nivel elevado de cLDL es el marcador de
eleccion de HC infantil y la base para iniciar el tratamiento y establecer los
objetivos terapéuticos.

El curso e historia natural de la HC infantil no se conocen con preci-
sion. La evidencia demuestra que la ateroesclerosis es un fenémeno que
comienza en la infancia, y que los niveles de colesterol en sangre se relacio-
nan directamente con la extensién y niumero de las lesiones presentes en la
aorta. Diversos estudios sugieren, ademas, que los niveles de colesterol en
la infancia tienden a mantenerse en la vida adulta, y han relacionado la HC
infantil con variables intermedias en el adulto como el engrosamiento de la
intima-media de la arteria carétida. Sin embargo, estos estudios no analizan
variables clinicamente importantes como la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad. No todos los adultos con HC desarrollan ECV, ni todos los
nifios con HC presentaran HC en la edad adulta, por lo que la HC infantil
idiopdtica (no asociada a una historia familiar positiva ni a otros factores de
riesgo cardiovascular) no parece un buen marcador para predecir ECV
prematura en el adulto. Adn son necesarios estudios observacionales a
largo plazo que permitan una mayor compresién de la historia natural de la
HC en la infancia y adolescencia.

Cumplimiento criterio 2: No

3. ¢Existe un periodo de latencia detectable
presente en mas del 80% de los casos y
lo suficientemente largo como para que el
programa de cribado pueda alcanzar el beneficio
esperado con la intervencion?

El curso e historia natural de la HC infantil no se conocen con precisién
(véase criterio n°2).

Cumplimiento criterio 3: No
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4. ¢Cuales son las medidas de prevencion y
control de la enfermedad que estan implantadas,
y en qué grado?

La principal medida de prevencién y control de la HC pedidtrica es la re-
duccién de la obesidad infantil. Dentro del listado de servicios que se con-
templan en la Cartera de Servicios comunes del SNS figura la deteccién
precoz de la obesidad infantil®. Cada servicio de salud de las diferentes
comunidades auténomas (CCAA) establece su aplicacién en el marco del
Programa de Salud Infantil. Segin el documento Cartera de Servicios de
Atencion Primaria del Sistema Nacional de Salud. Desarrollo, Organizacion,
Usos y Contenido (2010), elaborado por el Instituto de Informacién Sanita-
ria del Ministerio de Sanidad, Politica Social, un total de 4 CCAA incluyen
en su cartera la atencion al nifio con obesidad (valoracién inicial, seguimien-
to e intervenciones)?’. No todas las CCA A han aportado informacién lo que
no ha de interpretarse como que este servicio concreto no estd incluido
entre sus prestaciones. Ademds, hay en marcha politicas de salud piblica a
nivel poblacional como la Estrategia NAOS? (Estrategia para la Nutricién,
Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad), cuyo objetivo es sensibilizar
a la poblacién del problema que la obesidad representa para la salud e im-
pulsar iniciativas que contribuyan a la adopcién de habitos de vida saluda-
bles.

La deteccién y seguimiento del nifio con patologias crénicas (hiperco-
lesterolemia) se contempla en la Cartera de Servicios comunes del SNS%.
Cada servicio de salud de las diferentes CCA A establece su aplicacion en el
marco del Programa de Salud Infantil. Dos CCAA incluyen en sus respec-
tivas carteras realizar cribado de HC, pero solamente a poblacion de riesgo
>2 afios?.

No hay informacién disponible sobre el grado de implantacién de las
medidas mencionadas.

Cumplimiento criterio 4: Parcialmente
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Criterios Relativos a la Prueba Inicial de
Cribado

5. ¢Existe una prueba inicial de cribado simple y
segura?

El nivel sérico de cLDL es la prueba estdndar para el diagndstico de HC en
la infancia. La variabilidad de las cifras normales de colesterol durante la
edad pediatrica exige el uso de valores de referencia. El National Colesterol
Education Program Panel Expert Guide propone unos valores de lipidos y
lipoproteinas deseables, en el limite y de riesgo (Anexo 2). En nuestro pais
se dispone ademads de valores obtenidos en poblacién espafiola.

La historia familiar es la herramienta fundamental en una estrategia
de cribado selectiva. No existen unos criterios estandarizados, la definicion
de historia familiar positiva difiere de unos estudios a otros. Consideran
cualquier episodio de ataque cardiaco paterno, otros factores de riesgo de
los padres, distintos rangos de edad para definir ECV prematura y seleccio-
nan distintos umbrales de cLDL o colesterol total.

Cumplimiento criterio 5: Si

6. ¢Es la prueba valida, fiable y eficiente?

Un nivel elevado de cLDL es el marcador de eleccién de HC infantil. Los
niveles de colesterol sérico >P95 presentan una sensibilidad del 50 - 69% y
una especificidad del 90% — 98% para identificar a los nifios con cLDL
>P9s.

Diversos estudios han mostrado una baja eficacia del cribado de la HC
basado en la historia familiar. Independientemente de coémo se haya defini-
do la historia familiar positiva, su empleo como punto de partida para rea-
lizar el anélisis de lipidos se traduce en la pérdida de un nimero sustancial
de nifios con colesterol elevado, que van del 30% al 60% en la mayoria de
los estudios.

Cumplimiento criterio 6: Parcialmente
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7. ¢Existen datos preliminares sobre la
aceptabilidad de la prueba de cribado en la
poblacion diana (estudios piloto)?

Aunque la prueba inicial pueda realizarse sin ayunar, serd necesaria una
prueba adicional en ayuno para confirmar el diagndstico. No existen
datos sobre la aceptabilidad de este procedimiento por parte de niflos y
padres.

Cumplimiento criterio 7: No

8. ¢Son los criterios para seleccionar las
mutaciones a cribar explicitos?

Este criterio no es aplicable al cribado de la hipercolesterolemia en la edad
pedidtrica.

Criterios Relativos al Diagnostico de
Confirmacion y al Tratamiento

9. ¢Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica
sobre el proceso diagndstico y el tratamiento
subsiguiente?

No existe un acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso di-
agnostico de la HC. La Asociacion Espafiola de Pediatria proporciona direc-
trices sobre el diagndstico y seguimiento inicial segin los valores del coles-
terol y de las lipoproteinas de baja densidad’.

Cumplimiento criterio 9: Parcialmente
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10. ¢ Existe una intervencion terapéutica o preventiva
efectiva que suponga una mejora del prondstico
de la enfermedad, en cuanto a supervivencia
y/0 la calidad de vida, y que sea mas efectivo
si se aplica en fase de latencia que en fase
sintomatica?

Inicialmente, el tratamiento de eleccién de la HC consiste en modificar el
estilo de vida. Una dieta baja en grasas saturadas ha demostrado una efec-
tividad moderada para reducir los niveles de cLDL en nifios y adolescentes
tanto con dislipemias monogénicas como idiopaticas.

El tratamiento farmacolégico solo se ha estudiado en nifios con HC
familiar e hiperlipemia familiar combinada. La evidencia muestra que las
estatinas son farmacos efectivos para disminuir el colesterol total y el cLDL
en estos niflos; no queda claro como trasladar este resultado a nifios con
dislipemia leve o no monogénica. No hay ensayos clinicos sobre los efectos
a largo plazo del tratamiento farmacoldgico.

No hay evidencia sobre la efectividad del tratamiento (dieta, ejercicio,
farmacos) a largo plazo en términos de reduccién del riesgo cardiovascular,
mortalidad y mejora de la calidad de vida en el adulto.

Cumplimiento criterio 10: No

11. ¢, Cudl es la atencion sanitaria habitual que se
ofrece a este problema de salud?

La Asociacion Espafiola de Pediatria proporciona directrices sobre el
abordaje diagnéstico y terapéutico de la HC en la infancia’.

Cumplimiento criterio 11: Si
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Criterios Relativos al Programa

12. ; Existe evidencia cientifica de suficiente calidad
sobre la eficacia del cribado en cuanto a
reduccion de la mortalidad o la morbilidad?

No se han encontrado estudios experimentales en la literatura revisada que

evalien de forma directa la efectividad del cribado de la HC en la infancia

en términos de reduccién del riesgo de ECV, mortalidad o mejora de la
calidad de vida.

Cumplimiento criterio 12: No

13. ¢ Los beneficios previstos superan los
potenciales riesgos?

No se han encontrado en la literatura cientifica revisada pruebas de que el

cribado universal de la HC en la infancia conlleve més beneficios que riesgos.

Segtin algunos expertos, el cribado universal de la HC puede dar lugar
a que un elevado ndmero de nifios con un perfil de riesgo cardiovascular
bajo sufran los inconvenientes de la prueba sin obtener ningin beneficio.

Cumplimiento criterio 13: No

14, ;Cual es la poblacion diana definida®?

Los Programa de Salud Infantil de las distintas comunidades auténomas
tienen como poblacién diana toda la poblacién en edad pediétrica del area
de referencia.

Cumplimiento criterio 14: Si

15. ¢ Existe una evaluacion econdmica del programa
metodolégicamente adecuada?
No se dispone de ninguna evaluacién econémica que evalie los programas

de cribado de la HC en poblacion pediatrica en términos de coste-efectivi-
dad, coste-beneficio o coste-oportunidad.

Cumplimiento criterio 15: No
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16. El programa completo ¢es aceptable desde un
punto de vista sanitario, social y ético?

No se dispone de estudios de base poblacional sobre la aceptabilidad del cribado
de la HC infantil, aunque se puede asumir que los programas de cribado desarro-
llados en nuestro pais cuentan con la aprobacién social, clinica y ética, tanto por
parte de los profesionales sanitarios como de la poblacion general.

Las consideraciones éticas, como el equilibrio entre beneficios y
riesgos del programa completo, la equidad en el acceso, el respeto a la au-
tonomia, y el derecho a la intimidad y la confidencialidad, son importantes.
Por el momento, no se dispone de valoraciones de buena calidad sobre los
efectos secundarios que pudiera tener el cribado de la HC en términos de
etiquetado, pruebas innecesarias, ansiedad, estigmatizacién del nifio o tras-
tornos que no fueron diagnosticados. Es importante destacar que el cribado
de la HC en el ambito del Programa de Salud Infantil asegura el principio
bésico de atencién universal y equidad en todo el territorio nacional.

Cumplimiento criterio 16: Parcialmente

17. ¢ Los resultados finales del programa estan
definidos y son medibles?

La evaluacion de la cartera de servicios de atencién primaria se realiza a
través de indicadores que suelen incluir cobertura, elementos del proceso de
atencidn y resultados. Una seleccion de estos indicadores se evalia, con carac-
ter anual, a través de auditorias realizadas mediante procedimientos diversos
y a distintos niveles de agregacién: profesional individual, equipo de atencién
primaria, drea de salud, etc. No obstante, se ha hecho hincapié en la ausencia
de medicién de indicadores de resultados en salud, o en la imposibilidad de
estimar y comparar productividad o eficiencia®. Los resultados finales del
programa no estan definidos, no existen estdndares, luego no son medibles.

Cumplimiento criterio 17- No

18. ¢ Es el programa factible dentro del SNS?

El cribado de la hipercolesterolemia en la edad pediatrica es factible en el
marco del Programa de Salud Infantil de las comunidades auténomas.

Cumplimiento criterio 18: Si
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Anexo 2: Puntos de Corte para Colesterol
Total y Colesterol de las
Lipoproteinas de Baja Densidad en
Pediatria

Aceptable (<P75)

Limite (P75 - P95)

Elevado (>P95)

Colesterol total (mg/dL)

<170

170 - 199

>200

LDL colesterol (mg/dL)

<110

110 -129

>130

Fuente: Adaptado de NHLBI Expert Panel (2011)7
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Anexo 3: Estrategias de Busqueda

12 Pregunta: ;,Cuadl es la estrategia mas eficiente
para identificar a los ninos con hipercolesterolemia?

PubMed/ (Child[Mesh] OR child[TIAB] OR children[TIAB] OR boy[TIAB] OR boys[TIAB]
MEDLINE | OR girl[TIAB] OR girls[TIAB] OR Infant[Mesh] OR infant*[TIAB] OR baby[TIAB]
OR babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR toddler[TIAB]
OR Adolescent[Mesh] OR adolescent*[TIAB] OR teen*[TIAB] OR youth*[TIAB]
OR adolescence*[TIAB] OR juvenile[TIAB] OR Puberty[Mesh] OR
pubert*[TIAB] OR pubesc*[TIAB] OR prepubert*[TIAB] OR prepubesc*[TIAB]
OR Minors[Mesh] OR minor[TIAB] OR minors[TIAB] OR pediatrics[Mesh]
OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB]) AND (“Hypercholesterolemia/
diagnosis”’[Mesh] OR “Hyperlipidemias/diagnosis”[Mesh] OR
“Dyslipidemias/diagnosis”[Mesh] OR  ((“Hypercholesterolemia”’[Mesh]
OR “Hypercholesterolemia”’[TIAB] OR “Hyperlipidemias”[Mesh] OR
“Hyperlipidemias”[TIAB] OR “Dyslipidemias”[Mesh] OR “Dyslipidemias”[TIAB]
OR “Cholesterol’[Mesh]) AND (“diagnosis”[All Fields] OR “screening”[All
Fields] OR “mass screening’[MeSH Terms] OR (“mass”[All Fields] AND
“screening”[All Fields]) OR “mass screening”[All Fields] OR (“early”[All
Fields] AND “detection”[All Fields]) OR “early detection”[All Fields]))) AND
(“Economics”[MeSH] OR “Cost-Benefit Analysis”[MeSH] OR “Costs and Cost
Analysis”[MeSH] OR “Cost Savings”’[MeSH] OR “health resources”[MeSH] OR
“Quality-Adjusted Life Years”[MeSH Terms] OR “cost effectiveness”[TIAB] OR
“economics, medical’[MeSH] OR “health economics” OR “Mass Screening/
economics”[Mesh] OR “Hypercholesterolemia/economics”’[Mesh] OR
“Hyperlipidemias/economics”[Mesh] OR “Dyslipidemias/economics”[Mesh])

EMBASE #1  ‘hypercholesterolemia’/exp OR hypercholesterolemia:ab,ti OR
‘hyperlipidemias’/exp OR hyperlipidemias:ab,ti OR ‘dyslipidemias’/exp OR
dyslipidemias:ab,ti OR ‘cholesterol’/exp OR cholesterol:ab,ti #2 ‘screening’/
exp OR ‘screening’:ab,ti

#3 ‘health care cost’/exp OR ‘health care cost’:ab,ti OR ‘health economics’/
exp OR ‘health economics’:ab,ti OR ‘economics’/exp OR economics:ab,ti
#4 ([embryo)/im OR [fetus)/lim OR [newborn)/im OR [infant//lim OR
[preschooll/lim OR [schooll/lim OR [childl/lim OR [adolescent]/lim) AND
[embase]/lim AND [1995-2013]/py

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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CRD #1MeSH DESCRIPTOR Hypercholesterolemia EXPLODE ALL TREES IN
(DARE, DARE,NHSEED,HTA
NHS, HTA)
#2MeSH DESCRIPTOR Hyperlipidemias EXPLODE ALL TREES IN
DARE,NHSEED,HTA
#3MeSH DESCRIPTOR Dyslipidemias EXPLODE ALL TREES IN
DARE,NHSEED,HTA
#4MeSH DESCRIPTOR Costs and Cost Analysis EXPLODE ALL TREES IN
DARE,NHSEED,HTA
#5MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES IN
DARE,NHSEED,HTA
#6#1 OR #2 OR #3
#7#4 AND #5 AND #6
(Hypercholesterolemia OR Hyperlipidemias OR Dyslipidemias) AND (Cost
Analysis ) AND (Screening) IN DARE, NHSEED, HTA FROM 2003 TO 2013
LILACS “HYPERCHOLESTEROLEMIA” [Palabras] and “SCREENING/DIAGNOSIS”
[Palabras]
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2% Pregunta: El cribado de hipercolesterolemia
en la edad pediatrica, ;jreduce el riesgo de
presentar ECV en la edad adulta?

PubMed/ (Child[Mesh] OR child[TIAB] OR children[TIAB] OR boy[TIAB] OR boys[TIAB]
MEDLINE OR girl[TIAB] OR girls[TIAB] OR Infant[Mesh] OR infant*[TIAB] OR baby[TIAB]
OR babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR toddler*[TIAB] OR
Adolescent[Mesh] OR adolescent*[TIAB] OR teen*[TIAB] OR youth*[TIAB] OR
adolescence*[TIAB] OR juvenile[TIAB] OR Puberty[Mesh] OR pubert*[TIAB] OR
pubesc*[TIAB] OR prepubert*[TIAB] OR prepubesc*[TIAB] OR Minors[Mesh]
OR minor{TIAB] OR minors[TIAB] OR pediatrics[Mesh] OR pediatric*[TIAB] OR
paediatric*[TIAB]) AND (“Cardiovascular Diseases”[Mesh] OR Cardiovascular
Disease*[TIAB] OR “Coronary Disease”[Mesh] OR “Myocardial Infarction”[Mesh]
OR “Stroke”[Mesh] OR “Renal Insufficiency, Chronic”[Mesh] OR “Myocardial
Ischemia”[Mesh] OR “Brain Ischemia’[Mesh] OR “Mortality’[Mesh] OR “Heart
Failure”[Mesh] OR “Atherosclerosis’[Mesh] OR Coronary Disease*[TIAB] OR
“Myocardial Infarction”[TIAB] OR “Stroke”[TIAB] OR “Renal Insufficiency,
Chronic”[TIAB] OR “Myocardial Ischemia”[TIAB] OR “Brain Ischemia”[TIAB]
OR “Mortality’[TIAB] OR “Heart Failure”[TIAB] OR “Atherosclerosis”[Mesh]
OR “Peripheral Vascular Diseases’[Mesh] OR “Peripheral Vascular
Diseases”[TIAB])  AND(“Hypercholesterolemia/diagnosis”[Mesh]  OR
“Hyperlipidemias/diagnosis”’[Mesh] OR “Dyslipidemias/diagnosis”’[Mesh]
OR ((“Hypercholesterolemia”’[Mesh] OR “Hypercholesterolemia”[TIAB] OR
“Hyperlipidemias”’[Mesh] OR “Hyperlipidemias”[TIAB] OR “Dyslipidemias”’[Mesh]
OR “Dyslipidemias”[TIAB] OR “Cholesterol’[Mesh]) AND (“diagnosis”[All Fields]
OR *“screening”[All Fields] OR “mass screening’[MeSH Terms] OR (“mass”[All
Fields] AND “screening”’[All Fields]) OR “mass screening”[All Fields] OR
(“early”[All Fields] AND “detection”[All Fields]) OR “early detection”[All Fields])))
AND (“last 10 years”[PDat])

Filtro: Prognosis/Broad

EMBASE #1  ‘hypercholesterolemia’/exp OR hypercholesterolemia:ab,ti  OR
‘hyperlipidemias’/exp OR hyperlipidemias:ab,ti OR ‘dyslipidemias’/exp OR
dyslipidemias:ab,ti OR ‘cholesterol’/exp OR cholesterol:ab, ti

#2 ‘screening’/exp OR screening:ab,ti OR ‘diagnosis’/exp OR diagnosis:ab,ti

#3 ‘cardiovascular diseases’/exp OR ‘cardiovascular diseases’:ab,ti OR
‘coronary disease’/exp OR ‘coronary disease’:ab,ti OR ‘myocardial infarction’/
exp OR ‘myocardial infarction’:ab,ti OR ‘stroke’/exp OR ‘stroke’:ab,ti
OR ‘myocardial ischemia’/exp OR ‘myocardial ischemia’:ab,ti OR ‘brain
ischemia’/exp OR ‘brain ischemia’:ab,ti OR ‘mortality’/exp OR ‘mortality’:ab;ti
OR ‘heart failure’/exp OR ‘heart failure’:ab,ti OR ‘renal insufficiency’/exp OR
‘renal insufficiency’:ab,ti OR “Atherosclerosis”/exp OR “Atherosclerosis”:ab,ti
OR ‘peripheral vascular disease’/exp OR ‘peripheral vascular disease’:ab,ti

#4 (lembryo)/lim OR [fetus]/lim OR [newborn]/lim OR [infant]/lim OR [preschool)/
lim OR [school]/lim OR [child)/lim OR [adolescent]/lim) AND (‘cohort analysis’/
de OR ‘longitudinal study’/de) AND (2003:py OR 2004:py OR 2005:py OR
2006:py OR 2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR
2012:py OR 2013:py) AND (‘article’/it OR ‘review’/it) AND [embase]/lim

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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CRD
(DARE,
NHS, HTA)

#1 MeSH DESCRIPTOR Hypercholesterolemia EXPLODE ALL TREES WITH
QUALIFIER DI IN DARE,HTA

#2 MeSH DESCRIPTOR Cardiovascular Diseases EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#3 MeSH DESCRIPTOR Coronary Disease EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#4 MeSH DESCRIPTOR Myocardial Infarction EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#5 MeSH DESCRIPTOR Stroke EXPLODE ALL TREES IN DARE,HTA

#6 MeSH DESCRIPTOR Myocardial Ischemia EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#7 MeSH DESCRIPTOR Brain Ischemia EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#8 MeSH DESCRIPTOR Mortality EXPLODE ALL TREES IN DARE,HTA
#9 MeSH DESCRIPTOR Heart Failure EXPLODE ALL TREES IN DARE,HTA

#10 MeSH DESCRIPTOR Renal Insufficiency EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#11 MeSH DESCRIPTOR Peripheral vascular disease EXPLODE ALL
TREES IN DARE,HTA

#12 MeSH DESCRIPTOR Atherosclerosis EXPLODE ALL TREES IN
DARE,HTA

#13 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12)

(Hypercholesterolemia) AND (Cardiovascular Diseases OR Coronary
Disease OR Myocardial Infarction OR Stroke OR Myocardial Ischemia OR
Brain Ischemia OR Mortality OR Heart Failure OR Renal Insufficiency OR
Peripheral vascular disease OR Atherosclerosis) AND (Screening) IN DARE,
HTA FROM 2003 TO 2013

LILACS

“HYPERCHOLESTEROLEMIA” [Palabras] and “SCREENING/DIAGNOSIS”
[Palabras]
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